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1 CX)IWPOSmOW^COSMETlQUES,-PAR-EXEWiPLE POUR-T-RAtTER-LE 

VIEILUSSEWeWT CTlifANE PHOTO-INDUiT * 




S _. I a-pn5r«rante inv/Pntir-ir. rnn mrna IftR Compositio ns a-TJSai J b ffflDinua , 

destinees au traitement superficiel ou systemique des parties superficielles du 

COrpff hwm«'" r>n animal, par eyftmplft rift la peau _ 

La peau constitue I'enveloppe de revetement du corps, le 
protegeant des agressions exterieures, Outre s es carac teristiques physiques, 
10 ia peau esTcomposee de differents composes chimiques, parmi lesquels : 

- I'eau qui constitue environ 70% de la composition de la peau ; sa 
repartitio n varie selon les differentes couches cutanees. I'hvpoderme etant le 
plus hydrate, et le stratum corneum etant moins hydrate (avec 12 a 15% d'eau) 

- des sels mineraux parmi lesquels on distingue les sels de metaUx 
15 et les sels de metalloTdes ; ; ; 

- des protides comprenant des acides amines comme la tyrosine, la 
cystine, I'hydroxyproline , la valine, et des proteines comme les collagenes, 
I'elastine, la keratine, mais egalement des enzymes, et des hormones ; 

- des acides nucleiques, a savoir ADN et/ou ARN ; 

20 - des lipides regroupant les sphingolipides, le cholesterol, les 

acides gras, les triglycerides et les prostaglandines ; 

- des glucides, etc ; 

La plupart de ces substances ou composes, ainsi que beaucoup 
d'autres plus complexes forment le film cutane de surface, ou film 

25 hydrolipidique, defini comme une emulsion de type eau dans huile recouvrant 
la couche cornee. 

Le r6le de ce film consiste a maintenir i'hydratation de la couche 
cornee, maintenir I'acidite cutanee, et jouer un role de barriere contre les 

_ agressi ons exterieures et les agents pathogenes . 

30 En surface, la peau est constitute de I'epiderme qui est un tissu 

epithelial stratifie, ^ c'est-a^lre un- Ensemble 'de cellules semblables entre elles 
reunies pour accomplir une meme fonction ; en couche intermediate elle est 
constituee du derme, tissu conjonctifr et en couche profonde de I'hypoderme, 
tissu conjonctif adipeux. 

35 L'epiderme est un epithelium de revetement cutane dont la fonction 

majeure est de proteger; il est constitue de quatre types de cellules, les 



cellules de Langerhans, les cellules de Wlefckel," les~ melanocytes, les 
keratinocytes. 

Les kerati nocytes, cellules epTdermiques les plus nombre uses, 

jouent un role essentiel dans le phenomene de keratinisation de T6piderme ; 
"5 ellessont r§parties sur six'clDuchesnj^Tesirers" reSplas"proches de la surface" 
de la peau sont, le stratum lucidum, le stratum corn6um et le stratum 
disjunctum, qui* formenTTenVeloppe superflclelle dans laquelle~1a majorit^des- 

produite^esmetiqties^ei^ef^ 

On attribue—classiquement trois roles a cette couche cornee,. 

10 notamment un role metabolique, les deux autres roles etant la regulation 
thermique et la protection des organes internes. 

Uepiderme-^mmeious-tes-atr t re s tiss u s -possede- 1 -ensemble-des- 

systemes enzymatiques necessaires au maintien des activites cellulaires, telles 
que par exemple, le metabolisme de base, la respiration et la division cellulaire. 
15 Ces systemes enzymatlques participent a Telaboration de la fonction principale, 
c'est-a-dire etablir une barriere pour proteger la peau des atteintes de 
Tenvironnement et cette fonction est assuree en grande partie par le stratum 
corneum. Uepiderme doit aussi proteger Torganisme des rayonnements 
ultraviolets, et cette fonction est assuree par le systeme pigmentaire. 
20 Les enzymes sont des macromolecules proteiques, agissant 

comme des catalyseurs biochimiques, leurs principales proprietes etant 
d'accelerer les reactions du monde vivant. La plupart des enzymes contenues 
dans la couche cornee catalyse des degradations, ce sont principalement des 
hydrolases. 

25 Mais si la peau constitue une barriere tres efficace, elle peut 

cependant etre traversee par de petites quantites de substances lipophiles, 
capables de penetrer dans les couches cornees ; en fonction de leur 
hydrophilie, ces substances pourront diffuser plus profondement et ainsi avoir 

t»ne-activite systemique. ■• — 

30 Les mecanismes de la penetration de principes actifs aux differents 

niveaux de la peau sont tres complexes, ils dependent cependant des 
proprietes physico-chimiques des principes actifs, des excipients utilises dans 
les formulations, de Tetat de !a peau et du mode d'application. 




-~ :r.~" ' L~a feponsliTaux.d^^ 

dans la peau elle-mfeme.,La ,peau_possede_ en elle-meme toutes le s r |po ns QA-^-— . — - 
* "pouMutteir contre"]es agressions exterieures. pour se'renouviier, pour corriger 

les petltes imperfectionsqui apparaissent. _ 

5 1 Mais, soSt les agressions sonTtropTronitjrexrsesr wdiffeTentes-ao 

meme moment, ou trop repetees, et les mecanismes naturels de defense ou 
reponse-e xistant dans la peau ne peUvent plus suf ftreia-corTigei el a U6fenU>e - 

ce!le-ci contre lesdites agressions, soit sous I'effet du vieillissement les 

mecanismes -per-roetta nt par exemple la re gene r e scence— ne snnt plus 

10 suffisamment actifs pour permettre un renouvellement suffisant, moleculaire, 

cellulaire, ou tissulaire, pour garder a la peau un aspect satisfaisant. 

La presente invention a done pour objet une nouvelle classe 
d'actifs conferant a la peau ou aux parties superficielles du corps humain ou 

15 animal, la capacite d'agir ou 'de reagir par elle-meme a toute agression oil 
disfonctionnement, uniquement en activant des mecanismes moleculaires.^ 
et/ou cellulaires, et/ou tissulaires, par exemple metaboliques, preexistant dans 
la peau ou ladite partie superficielle du corps humain ou animal. , 
Conformement a la presente invention, il est propose, aux fins 

20 precitees, une composition a usage topique, par exemple cosmetique ou 
dermo-cosmetique, comprenant de maniere nouvelle un complexe actif 
constitue : 

- d'au moins un peptide ou une proteine choisi dans le groupe 
constitue par la superoxyde dismutase, le peptide Lys-Thr-Thr-Lys- 

25 Ser, I'elafine, a savoir le peptide Gly-Gln-Asp-Pro-Val-Lys, le 

petptide Met-Gln-Met-Lys-Lys-Val-Leu-Asp-Ser, 

- et d'au moins un nucleotide, polynucleotide, ou acide nucleique, 
choisi dans le groupe constitue I'AMP, GMP, CMP, UMP.dTMP, 

dAMPT-dSMFV-dGM P, ATP, GTP, UTP, TMP— GP4G T -H a 3 1 — les 

_30.. . hydrolysats d'ADN, et/ou ARN.I'UDP^glucose-galactose, .le..GDP-_ 

mannose, I'UDP-N-acetyl glucosamine, le CMP-N-acetyl acide 

neuramique. 

Le complexe actif selon invention permet a la peau de produire 
elle-meme les elements necessaires dont elle a besoin pour assurer son 
35 equilibre, et fonctionner idealement en donnant ou redonnant a la peau la 



capacite de s'adapter, de resister et de" deveJoppef'Teventuellement une 

protection. 

Le pro cessus d'action d'un complexe actif selon I'invention es t saris 

doute bio-enzymologique. II repose_sur I'effet conjugue d'acides nucleiques et 
^^e prdleines et/du peptides. 

Acides nucleiques et proteines sont consubstantiels a la vie. 

L"e^rbcessus~mis eh ceuvre avec un complexe actif-selon la — 

ppesente-inventien-se differ^Gie^ad'rcalemeiqt-des-preGessus-tnabituels^4a- - 

cosmetologies car il tient compte-de I' ense m ble des i nte ractions du systeme — 

10 cutane, agit sur I'integralite de la cellule et de son environnement, et respecte 

I'ensemble des cellules de la peau. 
Err" reactivant l es mecanismes des cellu les— de—le-peau; tout — 

complexe actif selon I'invention reapprend a I'epiderme a utiliser ses propres 

ressources. 

15 En reveillant la memoire des cellules et en stimulant leurs 

potentiels, tout complexe actif selon invention permet a la peau de retrouver 
ses facultes originelles, et/ou de mettre en ceuvre des facultes de defense et 
de lutte contre les agressions exterieures, qui n'etaient pas ou etaient 
insuffisamment stimulees. 

20 L'art anterieur decrit, certes, I'utilisation de peptides ou d'oligo- 

nucleotides dans des applications cosmetiques. Le brevet FR 98 09193 decrit 
par exemple une application dans laquelle des peptides sont rendus lipophiles 
par un greffage d'un acide gras, de plus ou moins longue chaine, sur I'amine 
N-terminale, et/ou d'esterifier le groupe carboxyle du peptide. Les produits 

25 selon cette invention ne sont pas utilisables dans des formulations ou lotions 
constitues uniquement d'ingredients aqueux. 

L'utilisation d'acides nucleiques, en particulier d'oligonucleotides, 
pour traiter des maladies est connue ; en particulier une application est decrite 

dansHe-brevet WO 99/258-1 9:-t-es-oligonueleotides- d6c r it s se nt-utilises seuls, et— 

30 ils sont utilises comme antisens, c'est a dire qu'il bloquent des mecanismes 
biologiques. 

Dans un complexe actif selon I'invention, un peptide est utilise dans 
sa forme naturelle, ou en association avec un nucleotide, par exemple. 
Un effet synergique peut-etre obtenu. 
35 Les peptides, entrant dans la constitution d'un complexe actif selon 

I'invention, peuvent etre obtenus soit par synthese chimique classique (en 
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~ _phase-aoliae^iu en phase homoTgene liquicaa), . s&L^.Wctif^$$^^i<9 JS 
— .IKuUgan et ah, J. Biol. Chem. 1980, ,255,_8234j, jypartfr .des acides a mines 

constitutifs ou deleurs derives. 

Les peptides peuvent eire obtenus egalement par fermentation 
5~ d ' une souche d e-b~acterie; mo^tie^-oxrTion'par "genie gen6tiqtrerpoxirproduire— 

les sequences recherchees ou leurs differents fragments. 
Enftrrrtes pe ptides peuve n t elie obtenus p ai extinction piuteiims 

d'origine animale ou vegetale, preferentiellement vegetale, suivie d'une 
__«yclrotyse-coatF6!ee--qui.. lihece ies fragment s peptiriiques fin qu asfion f -J3a- 
10 nombreuses proteines trouvees dans les plantes par exemple sont 

susceptibies de contenir des sequences interessantes au sein de leur 

structure: L' hydrolyse menage e permet de degager ces fra gmente-peptidiquesr- 

Pour obtenir un peptide entrant dans la constitution d'un complexe 

actif selon I'invention, il est possible, mais non necessaire, d'extraire soit les 
15 proteines concernees d'abord et de les hydrolyser ensuite, soit d'effectuer 

l'hydrolyse d'abord sur un extrait brut et de purifier les fragments peptidiques 

ensuite. On peut egalement utiliser I'hydrolysat sans en extraire les fragments 

peptidiques en question, en s'assurant toutefois d'avoir arrete la reaction 

enzymatique d'hydrolyse a temps et de doser la presence des peptides . en 
20 question par des moyens analytiques appropries (tracage. par radioactiyite, 

immunofluorescence, ou immunoprecipitation avec des anticorps specifiques, 

etc.). 

D'autres procedes, plus simples ou plus complexes, conduisant a 
des produits moins chers ou plus purs sont facilement envisageables par 
25 I'homme de Tart connaissant le metier de I'extraction et de la purification des 
proteines et peptides. 

Les extraits d'ADN ou ARN entrant dans la constitution d'un 
complexe actif selon I'invention sont obtenus par hydroiyse enzymatique 

eefrtfeteer^-partir par-exempie-de-tetrie-seur cc naturc He4aeHement-disponible,- 

30 ~-4te-peuvent egalement etre obtenus par synthese jen utilisant un synthetiseur 
automatique. 

D'autres procedes, plus simples ou plus complexes, conduisant a 
des" produits moins chers ou plus purs sont facilement envisageables par 
I'homme de I'art connaissant le metier de la synthese ou de l'hydrolyse des 
35 acides nucleiques. 



777. Les composants susceptibles d'entrer" danV- la constitution d'un 

t _ complexe actif selon la pr^sente inv entio n peuvent Mre choisis, parmi les 

extraits bioiflgiqu.es comni^J^s_bifilysgts de microorganlsm^^g.^xtraits 

yegetaux, et les extraits de plancton riches en oligonucleotides, en fonction des 
5 peptides et/ou proteines et de leur capacite a stmuiler leur acfiba " 

L'invention concerne done une composition cosmetique et/ou 
dermocosmetique, caTacferlsee en ce qu elle comprena un complexes "actif 

assoeianV- au-moins un--peptfde-etfott--une--^ 

n u c l eo ti de,-et/QU polynucleotide r et/ou>un-aeide> nucleique t 

10 De preference, les composants du complexe actif agissent 

ensemble de maniere synergique. 

Dans "On mode" "de "TealisatfoTf; Ih§ peptides et/ou "proteines 

representent entre 1/10 a 8% et 0,1% en poids de la composition, et les 
nucleotides, polynucleotides et acides nucleiques representent entre 2/10 a 8% 
15 et 0,2% en poids de ladite composition, ou entre 0,1% et 20% en poids de la 
composition lorsque les nucleotides sont des extraits ou hydrolysats d'ADN ou 
d'ARN. 

Selon Tinvention, les peptides et/ou proteines seront mis en oeuvre, 
seuls ou en association entre eux, dans un produit cosmetique ou 

20 dermopharmaceutique fini, sous forme de solution, de dispersion, d'emulsion, 
ou encapsules dans des vecteurs comme les macro-, micro- ou nanocapsules, 
des liposomes ou des chylomicrons, ou inclus dans des macro-, micro-ou 
nanoparticules, ou dans des microeponges, ou adsorbes sur des polymeres 
organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 

25 Les produits cosmetiques ou dermopharmaceutiques finis, seront 
formules selon toute forme galenique, comme les emulsions H/E et E/H, laits, 
lotions, polymeres gelifiants et viscosants, avec eventuellement des 
tensioactifs et emulsifiants, pommades, lotions capillaires, shampooings, 
SB VOiiSi poud res; sticks et crayons7 spraysrhuites-corp o r elles . "~ 

30 Les ingredients habituellement utilises comme les lipides 

d'extraction et ou de synthese, polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs 
et emulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolubles, extraits de piantes, 
extraits tissulaires, extraits marins, et autres agents biologiques seront 
additionnes aux formulations selon les regies habituellement utilisees. 

35 A titre d'exemple, un complexe actif selon ['invention peut entrer 

dans la composition d'une creme pour le traitement du vieillissement cutane 




-pbota-induit r <^ompFenant"par ailleurs tous^es-ingpedients et -exGipient& entrant 
classiquement dans la composition d'une creme. 
• - D'autres^^pfes^ 



apres 



Exemple n°l: Creme Hydratante 

- Aloool c&ylique 7 % (eri poids) 

- St&ttate de g l y^c yte 2J % 



Stearate de PEG-50 2,5 

10 - Huile de vaseline 6,2 % 

- Myristate d'isopropyle 3 % 
Proteine<KTT&5) 1/10-8-%- 

- Nucleotide (ARN) 2/10-8 % 

- Acide pip6razine-N,N'-bis [2-ethanesuIfoniqueJ 10 % 
15 - Conservateurs 0,3 % 

zJSoude . _qsp pKK7:b02 



-Eau qsp 100 % 



20 


Exemple 2 Emulsion H/E 










- Alcool cetylique 




7 


% (en poids) v>- 




- Stearate de glyceryle 




2,5 


% * 




- Stearate de PEG-50 




2,5 


% 




- Huile de vaseline 




6,2 


% 


25 


- Myristate d'isopropyle 




3 


% 




- Proteine (KTTKS) 




1/10-8 


% ■? 




- Nucleotide (GDP-Mannose) 




2/10-8 


% 




- Acide N, N'-bis[2-Hydroxyetliyl]-2-airunoetlianesulfonique7,l 


% 




-Conservateurs 




0,3 


% 


30 


- Soude 




qsp pH=7±02 




-Eau 




qsp 100 


% 




Exemple 3 : Gel bydratant 








35 


-Brij721® 




2,4 


% (en poids) 




- Volpo S72 ® 




2,6 


% 




- Prostearyl-15 




8,0 


% 




- Cire d'abeille 




0,5 


% 




-AbilZP2434 




3,0 


% 


40 


- Propylene glycol 




3,0 


% 




-Carbopol94l 




0,25 


% 




.-..Tri£thannlaminc 




ft 9S 


% 




- Proteine (SOD) 




0,00025 % 




- Proteine (Elafin) 




0,00005% 




- Nucleotide ADN 




1,00 


% 




- Eau, conservateurs 




qsp 100 



Exemple n°4: Crcme antiride - - - 

Stea reth-21 _ ^ 2,4 % fe n poids)-- - 

"Steareth-2 2,6 % 

PPG-15 stdaryl diher " " 8,0 % 

Cired'abeille . . 0, 5 % . . 

"DiradthicDiKJ " 



Propylene glycol 3,0 % 
10 CarbopolR941 0,25 % 
qffiA O^as- 



Gly-Lys-His-Leu-Asn 0,00001 % 

-MSH- 0,0000.1-%- 



RNA 0,05 

15 L'EIahne (Gly-(Jln- A^Ff6^Val-Lys) 0,000Ul)i"/o 

Cafeine 1,0 % 

Conservatoire, parfums qsp 

Eau, qsp 100 % 



REV INDIC ATIONS 



"" 1 .Composition <rosm§ttque et/ou derma-casmetique, caracterisii- 
en ce qu'elle comprend un complexe actif associant, par exemple de maniere 
synerglque~aQ~molns un pepti de et/ou une ptotelrte, a vBC"a u moins un 
nucleotide, et/ou polynucleotide, et/ou un acide nucleique. 

2. Composit ion selon la revendica t ion 1, c acacterisee en ce_queJa 

proteine est choisie dans le groupe constitue par la superoxyde dismutase, le 
peptide Lys-Thr-Thr-Lys-Ser, I'elafine, a savoir le peptide Gly-Gln-Asp-Pro-Val- 
-bys7-te--petptid& -Met^irHViet^ s-Lys-Val-Leu-A sp^S-efr-I^ADN -de— pomm@r 
I'uridine diphosphate-glucose, et I'uridine diphosphate-galactose. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
nucleotide, le polynucleotide, ou I'acide nucleique est choisi dans le groupe 
constitue par TAMP, GMP, CMP, UMP, dTMP, dAMP, dCMP, dGMP, ATP, 
GTP, UTP, TMP, GP4G, IP3, les hydrolysats d'ADN, et/ou ARN, TUDP- 
glucose-galactose, le GDP-mannose, I'UDP-N-acetyl glusosamine, le CMP-N- 
acetyl acide neuramique. 

4. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que les 
peptides et/ou proteines represented entre 1/10 a 8% et 0,1% en poids de la 
composition. 

5. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que les 
nucleotides, polynucleotides et acides nucleiques represented entre 2/10 £ 8% 
et 0,2% en poids de la composition, ou entre 0,1 et 20% en poids de la 
composition lorsque les nucleotides sont des extraits ou hydrolysats d'ADN ou 
d'ARN. 
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